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(~ber N - ( ~ - A m i n o a e y l ) - s u l f o n a m i d e ,  1. Mit t .  

Von 

K. Hohenlohe-Oehringen und L. Call 

(Eingegangen am !7.  J a n u a r  1968) 

Es wird fiber die Synthese yon N-Phenylalanyi-p-t, oluoi- 
sulfonamid und N-PhenylalanyLmethansulfonamid berichtet, die 
dm'eh geaktion verschiedener carboxyl-aktivierter Derivate des 
rac. N-t-Butoxycarbonyl-phenylalanins mit~ p-Toluolsulfonamid- 
natrium und Metbansulfonamid-natrium durchgefiihrt wird. 

Carboxyl activated derivatives of rac. N-t-butoxyearbonyl 
phenylalanine react with Na p-tohmnesulfonamide and Na 
methanesulfonmnide to give the corresponding N-phenylManyl 
sulfonamides. 

Unter Ausniitznng der Xenntnis der Biosynthese der ,,vasopressori- 
schen Amine" Adrenalin und Noradrenalin - -  dig nach heutiger Ansieht 
yon Tyrosin ausgehend die Stufen 3,4-Dihydroxy-phenylManin (,,Dopa:') 
und ~-(3,4-Dihydroxyphenyl)-/~thylamin (,,Dopamin") durchl/~uft - - h a t  
man in letzter Zeit versucht, eine Herabsetzung des pathologisch zu hohen 
Blutdruckes dadurch zu erzielen, daft die im Zuge der Biosynthese tier 
vasopressorischen Amine aufl.retenden Substrata, insbesondere die Amino- 
sguren Tyrosin nnd Dopa, an ihren erlzyma~ischen R, eak~ionsorten durch 
Verbindungen verdr//ngt werden, die in ihrer Funktionalit/~t., vor allem 
ihrem zwitterionisehen Charakter, den natfirliehen Substrgten nahe- 
stehen, jedoch nieht an ihrer Stelle in den Syn~heseweg eingehen kfnnen. 

Beispiele flit die Anwendung dieses Prinzips der ,,Subs~ratverdrgn- 
gung" bzw. , ,Enzymbloekade" sind das yon P/ i s t e r  1 synthetisierte und 
yon W e s t e r m a n n  ~ und Dengler  s als hypotensiv wirksam erkannte 3,4- 

1 G. A .  Stein ,  H.  A .  Bronner  trod K .  P/ister,  J .  Amer. Chem. Soc. 77, 
700 (1955). 

s E .  Wes termann,  H .  Balzer  und J .  Knel l ,  Arch. exptl. Pathol. Pharmacol. 
234, 194 (1958). 

s H .  Denyler und G. Reichel, Arch. exptl. PathoI. Pba.rmacol. 234, 275 
(~9581. 
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Dihydroxy-~-methylphenylalanin (,,Aldomet") sowie die yon BolIinger ~ 

synthetisierten, noeh wirksa.meren z-I-Iydrazino-sguren ~hnlieher Struk- 
tur. 

Wit versuehten, dureh Abw~ndlung cter sauren Funktion zu amino- 
sgure-~nalogen Verbindungen zu kommen. Hiebei wurde die Carboxyl- 
gruppe durch die N-Aeyl-su]fonamid-Gruppierung ersetzt, die aus vieler~ 
Chemotherapeutica wohlbekannt ist. 

Um die Synthese der yon den Aminosguren L-Tyrosin, DL-=-Nfethyt- 
tyrosin, Dn-3,4-Dihydroxy-phenylalanin und DL-3,4-Dihydroxy-~-methyl- 
phenyl~lunin abgeleigeten N-Aeyl-Derivate des p-Toluolsulfonamides und 
~ethansulfonamides, fiber die in den folgenden ~it tei lungen s berichtet 
werden wird, mSglichst rationell zu gestalten, wurden an DL-Phenyl- 
alanin a.ls Modell versehiedene Varianten des nachstehend skizzierter~ 
Syntheseprinzips genauer untersueht. 

Ar--CHz--CH--CO--Y + !g--S02~NtINa ----> 

N H - - B O C  

----> Ar--CH~--CH--C0--NNa--S0~--R + YH 
I 

N H - - B O C  

BOC -- t-Butoxyearbonyl-Rest; I/- = gktivierende Gruppe 

R : --CH 3 oder --QH4--CH3(p) 

Die S:ymthese tier N-Phenyl~l~nyl-sulfonumide erfolgte dureh Kupp- 
lnng eines carboxyl-aktivierten Deriwtes des N-t-Butoxycarbonyl- 
phenyl~lanins mit einem Sulfon~midn~triumsalz, wobei des angestrebte 
N-(N'-t-Butoxycarbony]phenyl~lunyl)-sulfonamid als die am stgrksten 
saure u als Natrium-Salz vorliegt. Lediglich wenn die g]eieh- 
zeitig entstehende Verbindung YH stgrker s~uer ist als da~s eingesetzte 
Sulfon~mid (Y = p-Nitrophenyl oder 2,4-Dinitrophenyl), wurden zwei 
Mol des Sulfon~midnatriumsalzes eingesetzt. 

Fth" die Auswahl der Amino-Schutzgruppe waren die Forderungen 
nach leichter Einfiihrbarkeit, Indifferenz gegentiber den sg~rk alk~lischen 
Bedingungen der Kupplung im aprotischen System und letztlich Abspalt- 
b~rkeit unter Erhglt der N-Phenylalanyl-sulfonamid-Struktur mall- 
geblieh. Diese Bedingungen werden u .a .  yon der t-Butoxycarbony]- 
Gruppe s (BOC) erfiillt. 

Als am giinstigsten erwies sich folgende Synthesevariante, bei der e in  
p-Nitrophenyl-ester ~ls ak~iviertes Deriver eingesetzt wurde. 

4 M .  Sletzinger, J .  M .  Chemerda und F.  W.  Bollinger, J. Med. Chem. 
6, 101 (1963). 

5 K .  Hohenlohe-Oehringen und L.  Call, Mh. Chem. 99, 130[, 1313 (1968). 
s G. W.  Anderson und A ,  U. McGregor, J. Arner. chem. See. 79, 6180 

(1957). 
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F o r m e l ~ i b e r s i c h t  1 

Ar- -CH2--CH--CO2H (1) 
I 

N H - - B O C  

Ar---CHe--CH--CO2--C6H4--NO~(p) (2} 

NI- I - -BOC 

Ar- -CH2- -CI - I - -CO- - -NH- -SQ- -R  (3) : R = C6H~--CH~(p) ; 

f NI - I - -BOC 
7 

Ar CtI .2--CH--CO--NH--SO~R (4) : R = C6It~--Ctt~(p) ; (7): R -- CI-I z 

+ NH3 C1- 

Ar- -CI - I~ - -CH--C0- -N- -SO~- -R  (5) : I4 = C6H4--CHa(p) ; (8): 1% = CH 3 
[ 

+ NHs 

(6): R = CHz 

DL-Phenylalanin-natr ium wurde mit  t -ButoxycarbonylazidT,  s in 
Gegenwart  yon  Tr ig thylamin zu N- t -Butoxycarbonyl -phenyla lan in  6 (!) 
umgesetzt  9 (Vers. 1), das mit  p-Nitrophenol in Gegenwart  yon  N,N' -  
Dicyelohexyl-earbodiimid zum p-Nitrophenylester  (2) verester t  wurde 1~ 
(Vers. 2). Der Ester  2 ~mrde mit  p-Toluolsulfonamid-Na und  ~{ethan- 
sulfonamid-Na in D M F  zu den N-(N' - t -Butoxyearbonyl-phenyla lanyl ) -  
sulfonamiden 3 und  6 umgesetzt  (Vers. 3 und  6). Anschliegend wurde die 
Amino-Sehutzgruppe durch HCI in Eisessig bei l~aumtempera tur  ab- 
gespalten (Vers. 4 und  7). Die erhaltenen Hydrochlor ide  4 und  7 wurden 
durch L5sen in NaOI-t und  Ausf/~llen mit  Essigsgure bzw. dutch Nentrali-  
sation mit  NaHC03  und  Ex t r ak t ion  mit  D M F  in die Ampho ly te  5 und 8 
iibergefiihrt (Vers. 5 nnd  8). 

Der pKA-Wert  der erwartungsgemgl3 s tark sauren Hydroehlor ide  4 
und 7 w~rde dureh 3{essung des pIrI-Wertes einer halbneutralisierten 
LSsung mit  2,3 best immt.  Fi~r Phenyla lanin-hydroehlor id  x~drd ein 
pXA-Wert  yon 2,16 angegeben m. ]rn gleicher Weise wurden die pXA- 

7 L.  A .  Ca,;Nino, J. Amer. chem. Soe. 79, 98 und ~127 (1957). 
s L.  A .  Carpino, C. A .  Giza und B.  A .  Oarpino, J. Amer. chem. Soe. 

81, 955 (1959). 
9 R.  Schwyzer, P .  Siebe~" ~md H.  Kappeler,  Helv. chim. aeta 42, 2622 

(1959) beschrieben die Darstellung yon L-N-t-Butoxycarbonylphenyi- 
alanin 6 in 73% Ausb., wobei 3/IgO als S~urebinder verwendet wurde. Bei 
rac. Phenylalanin konnten wit nach dieser Me~hode nut  42~o Ausb. er- 
zielen, im oben angegebenen Homogensystem jedoeh 77 (}~ d. Th. 

lo ~lf. Bodanszky und V. du Vigneaud, J. Amer. chem. Soc. 81, 5688 (1959). 
11 C. V. 2Vevenzel, W.  E .  Shelberg trod C. Niemann ,  J. Amer. chem. Soe. 

71, 3024 (1949). 
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Werte der Ampholyte 5 uncl 8 mit 8,8 bestimmt, w//hrend ffir Phenyl- 
alanin der Wert yon 9,12 angegeben wird 11 (Vers. 9). 

Beim Erhitzen gehen die Hydrochloride 4 uncI 8 noeh vor Erreichen 
ihres eigenen, nieht bestimmbaren Sehmelzpunktes unter HC1-Abgabe iix 
die Ampholy~e 5 und 8 fiber, deren Sehmelzpunkt und IP~-Spektrum sie 
nach dem Erhitzen zeigen. Das ttydroehlorid 4 1//Bt sieh cIureh bloges 
Digerieren mit Wasser in den in Wasser fast unl6slichen Ampholyt 5 
tiberfiihren (Vers. 5a). 

DaB es berechtigt ist, die Amph91yte 5 und 8 in der zwitterionischen 
Form aufzuschreiben, beweisen vor allem die IR-Spektren yon 5 und 8, 
die typisehe Aminos/~ure-Spektren sind. Gegentiber den Spektren der 
Itydrochloride 4 und 7 ist eine starke bathoehrome Versehiebung der 
Carbonylbande uncl aueh der Sulfonylbanden. zu beobaehten. Die II~- 
Spektren der Ampholyte //hneln weiters sehr denen der ghnlieh struk- 
turierten, yon K16tzer 12 besehriebenen, nur betainartig formulierbaren 
Verbindungen N-1-Trimethylammoniumaeetyl-sulfanilamid-betain un4 
N-Trimethylammoniumaeetyl-p-nitrobenzolsulfonamid-betain, ws 
die aus diesen Verbindungen hergestellten Chloride ghnliehe Spektren 
zeigen wie die Hydroehloride 4 und 7. 

Gegen saure Hydrolyse (vierstiindiges Erhitzen mit verd. HC1) sind die 
Ampholyte 5 und 8 stabil, sie zeigen aueh keine Ninhydrin-l~eaktion. Der 
Ampholyt 8 geht beim Erhitzen fiber clen Sehmelzpunkt in c[as voa 
Erlenmeyer  1~ erstmals dargestel]te 3,6-Dibenzyl-2,5-dioxo-piperazin fiber, 
welches aueh bei Versuehen, die Amino-SehutzgTuppe yon 6 dutch 
Pyrolyse bei 160 ~ zu eliminieren, erhalten wurde (Vers. 10). 

Auger dem p-Nitrophenylester 2 wurden versehiedene earboxyl- 
aktivierte Derivate 14 yon 1 mit p-Toluolsulfonamid-Na unter den fibliehen 
:Bedingungen zu 3 umgesetzt (Tab. 1). 

Die h6chsten Ausbeuten an 3 konnten bei Verwendung des 2,4-Di- 
nitrophenylesters 12 erzielt werden. Hiebei wurde 3 jedoeh wegen der 
schwierigen Abtrennbarkeit des 2,4-Dinitrophenols nicht in kristalli- 
sierter Form isoliert, sondern sofort durch Eliminierung cler Amino- 
Sehutzgruppe in 4 iibergeffihrt. Den guten, mit dem 2%-Dinitrophenyl- 
ester 12 erzielten Ausbeuten stehen als Naehtei]e gegeniiber, dab sich 12 
- -  im Gegensatz zum gut kristMlisierenclen p-Nitrophenylester 2 - -  nut 
sehwer zur Kristallisation bringen uncl reinigen 1/~13t und zudem nur 
begrenzt lagerf/~hig ist. 

Einige der carboxyl-aktivierten Derivate yon 1 wurden auch mit 
Methansulfonamkl-Na umgesetzt, worfiber Tab. 2 AufschluB gibt. 

13 W.  K15tzer, Mh. Chem. 57, 313 (i956). 
13 E.  Erlenmeyer und A .  Li/pp, Ann. Chem. 219, 206 (1883). 
14 Th.  Wieland und H.  Deter'mann, Angew. Chem. 75, 539 (1963). 
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T a b e l l e  2 

Ar---CH2--CH--CO2H -~ A r - - C I - I 2 - - C H - - C O - -  Y --> Ar--CI-I  2--C I-I--C O- -NH__S O 2---CH3 

(1) N H - - B O C  N H - - B O C  N H - - B O C  (6) 

- - Y  Nr. Bildung aus 1 P~eaktion zu 6 
Vers. Ausb . ,% Vers. Ausb., % 

- -O--CI- I~- -CN 15 10 14 67 23 64 
--O--C~H4--NO~(p)  ~ 2 2 75 6 70 
--O--CsH~--(NO2)~(2,4) 12 18 88 24 89 a 
--O~-I Jr- C D D  s,b - -  - -  25 25 62 a 

a Bei dieser l~eaktion wurde auf eine Isolierung yon 0 in l~'istalliner 
Fo rm verzichtet,  die l~eaktion wurde bis zum I-Iydroehlorid 7 weitergefii~hrt. 
Die angegebene Ausb. an 0 wurde rechnerisch ermittel t .  

b CDI  = Carbonyl-diimidazol.  

E in  Vergleich der  Tab.  i u n d  2 ergibt ,  daf~ die K u p p l u n g  carboxyl -  
ak t iv i e r t e r  Der iva t e  yon  1 mi t  Su l fonamid-na t r iumsMzen  in der Methan-  
sulfonamid-l=~eihe e twas  h6here Ausbeu ten  ergibt .  Auch  hier l iefert  der  

2 ,4-Din i t rophenyles te r  die h6chs ten  Ausbeuten .  

Den  F i r m e n  H o f f m a n n - L a  Roche  AG.,  Basel  un4  Wien,  d a n k e n  wir 
f l i t  mater ie l le  F6rde rung .  Her r  Prof .  Dr.  H.  Bretschneides h a t  diese A r b e i t  
erm6gl icht  und  gef6rdert ,  wofiir  wir ihm herzl ich danken  m6ehten.  Die 
Mikroana lysen  wurden  un te r  Le i tung  yon  H e r r n  Dr.  J .  Zalc am I n s t i t u t  
fiir Phys ika l i sehe  Chemic der  Univers i t i / t  Wien  ausgefi ihrt .  

Experimenteller Tell 

Versuch 1: rac. N-t-Butoxycarbonyl-phenylalanin (1) s 

17,0 g rac. Phenylalanin wurden unter  Zugabe von 4,2 g in wenig Wasser  
gel6ster N a O t t  in 100 ml 50proz. w~l~r. Dioxan gel6st, ggf. filtriert,  und nach 
Zugabe yon 19,0 g t -Butoxycarbonyl-azid s und 10,0 ml Tr igthylamin unter  
meehaniseher~ ~ i ihren  12 Stdn. bei ~aumtemp .  belassen, wobei die Kon-  
sistenz der L6sung breiig wurde. Darm wurde unter  Eiskflhlung mit  ln-  
Citronens~,ttre auf pH 3 anges~iuert und dreimal nnter Innen-eiskShlung 
mit je 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten, neutralgewaschenen und 
fiber NazSO4 getroekneten Essigesterphasen wurden im Vak. bei 40 ~ ein- 
geengt, der fa.rblose 61ige l~iickstand mit ~ther--Petroliither (P~) zur 
Kristal l isat ion gebracht  und nach Kfihlen im ]~isbad filtriert. Es wurden 
20,6 g 1 (77% d. Th.), Schmp. 140--144% erhalten, die ohne weitere Reini- 
gung eingesetzt wurden. Zur Analyse wurde ~us X t h e r - - P ~  umkristal l is iert ;  
Schmp. = 143--144 ~ (Lit.s: 144,5--145~ . 

IR(KBr) :  2,99 (m), 3,30 (m), 5,69 (s), 6,09 (s); (CltCla): 2,95 (w), 5,86 (s), 
8,60 (s). 
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Versuch 2: N-t-Butoxycarbo~yl-phenylala~dn-p-nitrophenyl-ester (2) 

4,2 g p-Nitroiohenol und  6,6 g 1 wurden unter leiehtem Erw~rrnen in 
150 ml troekenem Essigester gel5st, auf 0 ~ gekfihlt und naeh Zugabe einer 
L6stmg yon 5,2 g Dieyclohexylearbodiimid in 40 ml troekenem Essigester 
3 Stdn. bei 0 ~ stehengelassen. Naeh Erw/irmen auf t laumtemp,  wurde ill- 
trierg, der Rfiekstand (ca. 5,2 g N,N'-Dieyclohexyl-harnstoff) mehrmals mi~ 
Essigester gewasehen und die vereinigt.en Essigesterphasen im Vak. bei 
40 ~ eingeengt. Der kristMline Rtiekstand wurde mit  50 ml -6thanol auf- 
genommen, naeh :Kfihlen im Eisbad /iltriert und mit~ eiskaltem J~thanol 
naehgewa.sehen, his das Filtra.t farblos war. Es wurden 7,2 g 2 (75o/o d. Th.), 
Sehmp. 110--115 ~ (Zers.), erhalten, die ohne weitere l~einigung eingesetzt 
w~trden. Zur Analyse wurde a.us -~thanol umlzn-istMlisiert, Sehmp. = 117--120 ~ 
(Zers.). 

II~ (CttC]~): 2,88 (w), 5,62 (m), 5,82 (s), 6,03 (s). 

C~0H22N206. her. N 7,25. Gel. N 7,16. 

Versuch 3: N-(:V-t-Butoxycarbo~lyLphenylalanyl)-p-toluolsul]o~amid (3) 

7,1 g 2 wurden in 40 ml absol. D,I fF ge16st und  naeh Zugabe yon 7,8 g 
p-Toluolsulfonamid-natrium 12 Stdn. bei Raumt.emp. stehengelassen. ]2)ann 
wurde auf Eis gegossen, unt.er Eiskfihlung mit ln-Ci~ronensgure auf pH 3 
anges/iuert, unter Innen-eiskiihhmg dreimM mit je 50 ml Essigester extra- 
hiert, die ~-ereinigten Essigesterphasen gewasehen, bis die ,x~tl~r. Phase gelb 
geftirbt isg, fiber Na2SO4 ge~roeknet und im Vak. bei 40 ~ eingeengt. Der 61ige 
Riickstand wurde aus Ather - -P .4  M'istallisiert und naeh K/ihlen im Eisbad 
filtriert. Es vcurden 4,9 g 3 (64o.o d. Th.), Sehmp. 149--151 ~ erhalten. Zur 
~4malyse wurde aus Ather P-~ umkrista.llisiert, Sehmp. = 152 ~ 

I1R (KBr): 3,01 (m), 5,78 (s), 5,98 (vs), 7,48 (s), 8,50 (s). 

Cul/-I2IN2OsS. Bet. C 60,27, I t  6,26, N 6,70, S 7,66. 
Gel. C 60,50, I-[ 6,45, N 6,71, S 7,54. 

Versuch g: ~'-Phe~'~ylalanyl-p-totuolsu~]onamid-hydrochlorid (4) 

5,6 g 3 win'den unter leieht, em Erw~rmen in 20 ml Eisessig gel6st, naeh 
dem Erkalten auf Raurntemp. 980 mg I-IC1 in Eisessig zugegeben und 
12 Stdn. bei l~aumtemp, stehengelassen. Die eingetretene Kristallisation 
wurde dutch vorsiehgige Zugabe yon absol. J~ther vermehrt, fitt, riert and mit  
absol. _~ther gewasehen, his kein Gerueh naeh Essigsi~ure mehr feststellbar 
war. Es wurden 4,0 g 4 (86~o d. Th.), Schmp. 230--232 ~ (Umwandhmg ab 
200 ~ Zers.) erhMten. Zur Analyse wurde aus Eisessig :4ther umgefiiltt, 
Sehmp. = 233--234 ~ (Zers.). 

i[lg (IKBr): 3,09 (m), 3,4--3,6 (s), 5,78 (s), 7,45 (s), 8,56 (s). 

C16H19C1N203S. her. C 54,16, H 5,39, N 7,89, S 9,03, C1 9,99. 
Gei. C 53,81, H 5,51, N 7,91, S 8,96, C1 10,31. 

Versueh 5: N-Phenylalanyl-p-toluolsul]onamid (5) 

3,0 g 4 wurden unter leichtem Erw~rmen in 50 ml ln-NaOH gel6st und 
unter  Eiskfih]ung miV Essigs/mre angesguert. Naeh Kfihlen im Eisbad wurde 
filtriert und mit  Wasser, J~thanol und  zuletzt J~$her gewasehen. Es wurden 
2,4 g 5 (89% d. Th.), Sehmp. 239--242 ~ (Umwandlung bei 200 ~ Zers.), er- 

83* 
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halten. Zur Analyse wurde aus D M F  ~(-ther umgef~llt, Sehmp. 232--236 ~ 
(Zers.). 

II~ (KBr}: 2,90 (w), 3,15--3,50 (m), 6,05 (s), 7,52 (s), 8,75 (s). 

C16I-IlsN~OsS. Ber. C 60,33, H 5,70, ~q 8,80, S 10,07, O 15,07. 
Gel. C 59,90, H 5,75, 1~ 8,86, S 9,85, O 15,16. 

a) 150 mg 4 wurden in einer l~eibschale in 10 ml Wasser aufgeschl~mmt 
und gut  verrieben. Darm wurde filtriert,  wodureh 100 mg 5 erhalten wurden, 
die mi t  authent .  Material  in Schmp. und IR-Spek t rum iibereinstimmten. 

l~iickiiberfiihru~lg vo~ 5 in 4 :110  mg 5 wurden in 5 ml Eisessig gel6st und 
nach Zugabe yon 30 mg I-IC1 in Eisessig mit  ~ the r  versetzt.  Naeh Ktihlen wurde 
fil triert  und mi t  ~ the r  gewasehen, wodurch 100 mg 4 (82% d. Th.) erhalten 
wurden, die mit  authent .  4 in SchmelzverhMten und IR-Spek t rum tiber- 
einstimmten. 

V ersuch 6 : N- ( N "-t- Butoxycarbonyl-phenylalanyl ) -methansul] onamid (0) 

5,8 g 2 wurden in 40 ml absol. DMI~ gelSst und nach Zugabe yon 3,6 g 
Me~hansulfonamid-natrium 12 Stdn. bei Raumtemp.  stehengelassen. Nach 
Aufarbei tung wie in Vers. 3 wurden 3,6 g 6 (70% d. Th.), Schmp. 150--155 ~ 
(Zers.), erhalten. Zur Analyse wurde aus Essigester--J~ther umkristall isiert ,  
Sehmp. 156 ~ (Zers.). 

I R  (KBr):  2,99 (w), 3,09 (s), 5,82 (s), 5,89 (s), 7,41 (s), 8,54. 

C15FI~Iq~OsS. Ber. C 52,62, H 6,48, 1~ 8,18, S 9,37. 
Gef. C 52,65, I-I 6,29, N 8,23, S 9,69. 

Versuch 7 : N.Phenylalanyl.methansul]onamid-hydrochlorid (7) 

2,04 g 6 wurden in 20 ml Eisessig gelSst und nach Zugabe yon 450 mg HC1 
in Eisessig 12 Stdn. bei Raumtemp.  stehengelassem Die Kristal l isat ion wurde 
dutch  Zug~be yon g t h e r  vermehrt ,  f i l tr iert  und mi t  ~ the r  gewasehen. Es 
wurden 1,38 g 7 (88% d. Th.), Schmp. 195--205 ~ (Zers.), erhalten. Zur Analyse 
wurde aus ~_thanol ~_ther umgef~llt. Sehmp. 203--207 ~ (Zers.). 

II~ (KBr):  3,10 (m), 3,3--3,6 (s), 5,62 (s), 7,51 (vs), 8,68 (vs). 

C10I-I15C1N205S. Ber. C 43,08, I-I 5,43, ~I 10,05, S 11,50. 
Gel. C 42,96, I-I 5,40, N 9,96, S 11,57. 

Versuch 8: N-Phenylalanyl-methansul]ona~id (8) 

2,45 g 7 wurden in 30 ml Wasser gelSst und nach Zugabe yon 810 mg 
l~aHCOa im Vak. bei 60 ~ zur Troekene eingedampft.  Der l~iickstand wurde 
mi t  wenig absol. D M F  digeriert,  filtriert und das F i l t r a t  mit  absol. Xther ver- 
setzt, l~ach Anreiben kristallisier~en 1,86g 8 (86~/o d. Th.). Zur Analyse 
wurde aus D M F  Xther umgef~llt, Schmp. 206--209 ~ (Zers.). 

I1~ (ELBr): 2,90 (w), 3,15--3,7 (s), 6,10--6,26 (s), 8,0 (s), 8,95 

Cz0I-I14N2OaS. Ber. C 49,57, H 5,82, N 11,57, S 13,22. 
Gel. C 49,36, H 5,62, Iq 11,30, S 13,07. 

Versuch 9 : Messung yon pKA- Werten 

Die pKA-Werte  tier Verbindungen 4, 5, 7 und 8 wurden dureh Messung des 
pI-l-Wertes einer h~lbneutralisierten LSsung gemessen. Da der Ampholy t  (5) 
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in Wasser fast unl6slieh ist, wm~de hier 80proz. w~griges DMt/~ als L6sungs- 
mittel  verwendet. Zum Vergleieh wua~de 0,05n-ItC1 in 80proz.-wi~Brigem D M F  
gemessen, wobei ein um 0,5 p tLEinhei ten  h6herer Wert als in Wasser gefun- 
den wurde, so dag dieser Betrag Ms Korrekturwert beriicksiehtigt wurde. Als 
irmerer Standa.rd wurden Phenylalaninhydroehlorid und  Phenylalanin gemes- 
sen und  mit  der Literatur ~ fibereinstimmende Werte gefunden. Es wurden je 
1,0 mMol der zu messenden Verbindung genau eingewogen, 5,0 ml 0, ln-NaOlq 
zugegeben und  im Megkolben auf 10,0 ml aufgefiillt. Der pI:t-Wert dieser 
L6sung win'de gemessen. Folgende Werte warden erhalten: 

Phenylalanin-hydrochlorid : 2,3. 

4 :2 ,3  (unter Berfieksiehtigung der ,,DMF-I(orrektu~"'). 

7: 2,3. 

5 :8 ,9  (unter Beriicksiehtigung der , ,DMF-Korrektur").  

8: 8,9. 

Phenylalanin : 9,2. 

Versuch 10 : 3,6-Dibenzyl-2,5-dioxo-piperazin 

a) dutch Pyrolyse yon 8 : 20 mg 8 wurden unter dem Heizmikroskop fiber 
den Schmp. erhitzt. Ab etwa 220 ~ bilden sich :N~deln aus, die bei 270 ~ unter  
Zers. sehmelzen. Nach Umkristallisieren aus Kthanol lag der Schmp. und  
Mischsehmp. mit authent. Material bei 289 ~ die II~-Spektren waren ident. 

b) dutch Pyrolyse yon 6:700 mg 6 wurden unter  N2 auf 160 ~ erhitzt, wobei 
die Schmelze nach etwa 5 Min. wieder erstarrte. Nach dem Abkfihlen wurde mit  
Wasser digeriert, wobei sich etwa die I-Iiilfte 16ste. Der unl6sliche Anteii 
(230 rag) wurde aus Alkohol um)_ristallisiert : Schmp. 279~280 ~ Mit authent .  
Material wurde keine Schmelzpunktsdepression und Identit~t des ll~-Spek- 
trums festgeste]]t. 

Versuch 11 : 3 aus 1 und p-ToluoIsul]onamid mittels Dicyclohexylcarbodiimid 

Zu einer auf 0 ~ gekiihlten LSsuag yon 1,06 g 1 ~md 700 mg p-Toluol- 
sulfonamid in 30 ml troekenem Essigester ~axrdo eine gekiihlte LSsung yon 
830 mg DCCI in 10 ml trockenem Essigester gegeben mad 3 S~dn. bei 0 ~ 
stehengelassen. Dann wurde kalt filtriert, wodurch ~00 rag N,N'-Dieyelo- 
hexyl-harnstoff (45% d. Th.) erhalten wurden. Nach 3stdg. Stehen bei l~aum- 
temp. wurde das Fi l t rat  noehmals filtriert, wodureh 300 mg 13 (vgl. Vers. 20) 
erhalten wurden. Das Fi l t rat  ~mrde 3ram mit  jo 15 ml eiskalter 2n-NaO~ 
extrahiert, die w~Brige Phase unier  Eiskfihlung mit  ln-Citronens/ture auf 
pt-I 3 angesauert mad wie in Vers. 3 aufgearboitet. Es wm'den 150 mg 3 
(10% d. Th.), Sehmp. 105--145 ~ erhalten, deren It~.-Spektrum mit dem yon 
authent. 3 iiboreinstimmte. Das so erhaltene 3 konnte auch durch mehr- 
rnaliges Umkristallisieren nieht gereinigt werden. 

Versuch 12 : N4-ButoxycarbonyLphenylalanin-methylester (9) 

780 mg 1 wurden in 20 ml absol. ~ ther  gelSst und eine ~ther. fiber IKOH 
getrocknete LSsung yon CH2N2 bis zur bestehenbleibenden Gelbf~rbung und 
Aufh5ren der Gasentwicklung zugegeben. Nach Abziehen des LSsungsmittels 
im Vak. bei 30 ~ wmode der Rfickstand mit  J~ther--PA (1 : 9) aufgenommen und  
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filtriert. Es WL~rden 850 mg 9 (97~o d. Th.), Schmp. 97--102 ~ erhalten. Zur 
Analyse wurde aus X the r - -PA umkristallisiert, 8chmp. 100--102 ~ 

It~ (KBr): 2,89 (m), 5,72 (s), 5,83 (s). 

C15H32NO4. Bet. N 5,01. Gel. N 5,23. 

Versueh J3 .' Versuchte Umsetzung yon 9 mit  p-Toluolsul /onamid-natrium 

620 mg 9 wurden in 3 ml ubsol. D M F  ge16st und nach Zugube vo~ 460 mg 
p-Toluolsulfonamid-natrium 12 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. ] )ann 
win'de ~uf Eis gegossen, 2m~l mit  Essigester extr~hiert und  die vereinigten, 
neutralgewaschenen und getrockneten EssigesSerphas~n im Vak. bei 40 ~ ein- 
geengt. Der 61ige Riickstand wurde ~us ~ t h e r - - P A  kristallisiert, wodm'ch 
570 mg 9, Schmp. 80--90~ erhalten wurden, die nach Umkristallisieren aus 
~ the r  P ~  einen Schmp. yon 95--100 ~ zeigten und mit  auther~t. 9 keine 
Sehmelzpunktsdepression und identes I~-Spekt rum ergaben. Aus der unter  
Eiskfihlung mit  ln-Citronens~iure anges~iuerten, wal3rigen Phase kennte kein 3 
isoliert wordea. 

Versuch 14 : N. t -  Butoxycarbonyl.phenylalanin-cyan methylester (10) 

3,9 g 1 wurden mit  1,25 ml Chloracetonitril ~md 2,2 ml w~sserfl'. Trigthyl- 
amin in 50 ml troekenem Essiges~er 3. Stdn. unter  l~iickfluB erhi~zt, Nach dem 
Erkalten wurde veto Tri~thylamin-hydrochlorid abfiltriert, das Fil~rat mit  
Wasser, NaHCO3-L6sung und Wasser gewasehen, getrockne?~ und im Vak. bei 
40 ~ eingeengt. Der 51ige Pdickstand wurde aus ~ther  PA kristallisiert mid 
nach Kiihlen im Eisbad filtriert. Es wurden 3,50 g 10 (67~o d. Th.) veto Schmp. 
55--56 ~ erhalten. Zur Analyse wurde aus X t h e r ~  umkristallisiert, Schmp. 
56 ~ . 

IR  (CtICls): 2,88 (w), 5,63 (s), 5,81 (s). 

C16H20N204. Ber. C 63,14, H 6,62, N 9,21. 
Gef. C 63,35, H 6,68, N 9,22. 

Versuch 15 : 3 aus 1O 

550 mg l0 win-den in 3 ml absol. D M t ~  gelSst und naeh Zugabe yon 
380 mg p-Toluolsulfonamid-natrium 12 Stdn. bei l%aumtemp, stehengelassen. 
Naeh Aufarbeitung wJe in Vers. 3 wurden 450 mg 3 (60O/o d. Th.) erhalten, die 
mit  ~uthent. 3 in Schmp., Mischschmp. und  IR-Spektrum flbereinstimmten. 

Versuch 16 : N.t-Butoxycarbonyl-phenylalanin-carbdthoxymethylester (11) 

1,32 g 1 wurden mit  0,66 ml Bromessigester und 0,84 ml wasserfr. Tri- 
g~hylamin in 20 ml trockenem Essigester 3 Stdn. unter  RiickfluI3 erhitzt. Nach 
Aufarbeitung wie in Vers. 14 wurden 1,33 g 11 (76~ d. Th.), Sehmp. 83--87 ~ 
erh~lten. Zur Analyse wurde ~us ~ t h e r - - P A  umkristallisiert, Schmp. 86 bis 
88 ~ . 

I1% (CI-ICla): 2,90 (w), 5,71 (s), 5,85 (s). 

C~sH25NO6. Ber. C 61,33, t t  7,17, Gel. C 61,38, H 7,11. 

Versuch 17 : 3 aus 11 

700 mg 11 wurden, in 4 m[ absol. DI~IF gelSst, mit  420rag p-Toluol- 
sulfonamid-natrium 12 St,d~. bei Raur~temp. stehengdassen uitd wie ir~ 
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Vers. 3 aufge~rbeitet. Es wurden 380 mg 3 (45o/0 d. Th.) erhalten, die mi~ 
auShent. 3 in Schmp., Misehschmp. und II%-Spektrum ilbereinstimmten. 

Versuoh 18: N-t-Butoxycarbonyl.phenyga[anin-2,4-dinitrophenylester (12) 

3,9 g I und 2,96 g 2,4-Dinitrophenol wurden in 50 rnl troekenem Essig~ 
ester gel6st, auf 0 ~ gekiihlt, eine gekiihlte LSsung yon 3,1 g N,N'-Dicyelo- 
hexyl-carbodiimid in 15 ml trockenem Essigester dazugegeben und  3 Stdn. bei 
0 ~ stehengelassen. Nach Erw~trmen auf Raumtemp. wurde filtriert, der l~iick- 
stand (3,1 g N,N'-Dieyelohexyl-harnstoff) gut. ausgewaschen, die vereinigten 
Essigesterphasen im Vak. bei 40 ~ eingeengt und der l~fickstand in wenig 
troekenem Aceton aufgenommen. I)m'ch vorsichtige, portionsweise Zugahe 
yon Pz{ konnte Ir~ristMlisation erzielt werden. 12 neigt sehr zu gMlertigem 
Ausfallen. Es ~,nn~den 5,6 g 12 (88% d. Th.), Sehrnp. 104--108 ~ (Zers.), er- 
halten. Zur Analyse wurde aus Aeeton--P~g umkristallisier~, Sehmp. 113 his 
115 ~ (Zers.). 

I ~  (CI-ICls): 2,89 (w), 5,59 (s), 5,82 (s), 6,19 (s), 6,45 (s). 

C2oI:[21NsO8. Ber. N 9,74. Gel. N 9,60. 

Versuch 19: 

a) 3 aus 12:1,72 g 12 wmlden in 10 ml absol. DilI2 ~ gel6st und naeh Zugabe 
yon 1,6 g p-Toluolsulfonamid-natrium 12 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. 
Dann wurde auf Eis gegossen, mit t~-Citronensgure mater Eiskiihlung auf 
pI-t 3 angesguert, 3mal mit  je 50 ml Essigester extrahiert und die vereinigten 
Essigesterphasen mit  Wasser bis zur Gelbfgrbung der wgBrigen Phase und 
ansehliegend 4real mit  je 50 ml eiskalter, ges~tt. Natriumacetat-LSsung ge- 
wasehen. Naeh Neutralwasehen und Troeknen der Essigesterphase w~u'de der 
Eirtdampfriiekstand im Vak. bei 40 ~ mit  ~ ther - -Pz{  ka'istal]isiert. Es wurde~ 
560 mg 3 (34% d. Th.) erhalten, die mit authent.  3 in Schmp., 3{ischsehmp. 
und IR-Spektrum iibereinstimmten. 

h) 4 aus 12 : 1,72 g 12 wurden wie in Vers. 19a mit  1,6g p-Toluolsulfonamid. 
na t r ium umgesetzt. Die aus saurer L6sung erhaltenen, vereinigten Essigester- 
extrakte wurden bis zm" Gelbfgrbtmg der w~13rigen Phase gewaschen, ge- 
troeknet und  der Eindampfriiekstand in 10 ml Eisessig ge16st. Naeh Zugabe 
yon 300 mg tIC1 in Eisessig wurde 12 Stdn. bei t{aumtemp, stehengelassen und 
naeh vorsichtiger Zugabe yon absol. J~ther filtriert. Es wurden 870 mg 4 
(65% d. Th.) erhalten, die mit  authent.  4 in Sehmp., 3;[isehsehmp. und IR- 
Spektrum iibereinstimmten. Unter  Zugrundelegung der in Vers. 4 beobaehte- 
ten Ausbeute fiir die ~berffihrung yon 3 in 4 erreehnet sieh daraus eine Ausb. 
an 3 yon 74% d. Th. 

Versuch 20: N- ( N-t-Butyoxcarbonyl-phenylalanyl ) .N,:Y "-dicydohexyl- 
harnsto f] (13) und N-t- Butoxycarbon yl- phenylalan in-phenylester (14) 

800 mg 1 und 340 mg Phenol wurden in 20 ml troekenem Essigester gel6st, 
auf - - 2 0  ~ gekiihlt und nach Zugahe einer gelCtihlten L6sung yon 620 rag 
DCCI  in 5 ml trockenem Essigester 3 Stdn. bei - -  20 ~ stehengelassen. Dann 
wurde kalt fil~riert, wodurch 340 mg l\~,N'-I)ieyclohexylharnstoff (52% d. Th.) 
erhalten wurden. Nach Erw/~rmen auf Raumtemp. wurde noehmals filtriert, 
wodm'eh 300 mg 13 (23% d. Th.), Sehrnp. 182--185 ~ erhMten wurden. 

IR (Nujol): 3,00 (s), 5,81 (s), 5,93 (s), 6,09 (vs). 

13 C271-Is2NsO4. ]3er. C 68,61, I-I 8,96, N 8,89. 
Gel. C 68,76, I-I 8,83, N 8,94. 
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Das Fil trat  wurde mit  eiskalter 0,1m-NaOH neutralgewasehen, ge- 
troeknet und im Vak. bei 40 ~ eingeengt. Der Riickstand wurde mit  N~her Px{ 
kristallisiert. Es wurden 570 mg 14 (44% d. Th.), Sehmp. 105--110 ~ (Zers.), 
erhalten. Zur Analyse wurde dutch S~ulenehromatographie an Kieselgel 
(LanfmitteI Benzol: P ~  9 :  1) gereinigt und  ansehliet~end aus Xt, he r - -PJ l  
umkristMlisiert; Sehmp. 115--117 ~ (Zers.). 

II~ (CHCI~): 2,89 (m), 5,55 (s), 5,82 (s). 

14 C20HesNO4. Ber. C 70,37, H 6,79, N4,11.  
Gel. C 70,40, I-I 6,69, N 4,18. 

Versuch 2 1 : 3  aus  14 

450 mg 14 wurden in 3 ml absol. D;VIF mit 520 mg p-Toluolsulfonamid-N~ 
wie in Vers. 3 umgesetzt und  aufgearbeitet. Es warden 200 mg 3 (36% d. Th.) 
erhalten, die mit authent.  3 in Sehmp. und IR-Spektren iibereinstimmten. 

Versuch 2 2 : 4  aus  1 m i t  Carbonyl-diimidazo116 

1,32 g 1 wurden tinter leiehtem Erw/~rmen in 50 mi absol. T H . F  gel6st und  
nach Zugabe einer L6sung yon 10 mMol Carbonyldiimidazol in absol. T H F  
1 Stde. auf 50 ~ erw~rmb, wobei Gasentwicklung beobaehtet wurde. Darm 
wurde das L6stmgsmittel im Vale. bei 40 ~ abgezogen, der l~iiekstand in 16 ml 
absol. D M I ~  gelSst and  nach Zugabe yon 1,95 g p-Toluolsulfonamid-natriam 
12 Stdn. bei l~aumtemp, stehengelassen. Naeh Aufarbeitung wie in Vers. 3 
wurde der Eindampfriickstand der Essigesterphase in 15 ml Eisessig 12 Stdn. 
bei t~aumtemp, stehengelassen. Naeh Zugabe yon absol. Xther wurde filtriert, 
wodurch 920 mg 4 (52% d. Th.) erhalten wurden, die mit  authent.  4 im Sehmp. 
und IR-Spektrum fibereinstimmten. Unter  Zugrundelegung der in Vers. 4 fest- 
gestellten Aasbeute fflr die ~'berffihrung yon 3 in 4 errechnet sieh daraus eine 
Ausb. an 3 von 60% d. Th. 

Versueh 2 3 : 6  aus  10 

1,0 g 19 wurden in 10 ml absol. DI]IF  gelSst and  naeh Zugabe yon 400 mg 
Methansalfonamid-natrium wie in Vers. 3 ttrngesetzt and  aufgearbeitet. Es 
wurden 725 mg 6 (64% d. Th.) erhalten, die mit  aathent.  6 in Schmp. und 
II~-Spektrum fibereinstimmten. 

Versuch 2 4 : 7  aus 12 

2,6 g 12 wurden in 20 ml absol. D M F  m i t  1,35 g Methansulfonamid- 
na t r inm wie in Vers. 19b umgesetzt and  aufgearbeitet. Es warden 1,36 g 7 
(78% d. Th.) erhalten, die mit  authent.  7 in Schmp. and  IR-Spektren fiber- 
einstimmten. Unter  Zugrundelegung der in Vers. 7 festgestellten Ausbeute 
fiir die i0-berfiihrang yon 6 in 7 entspricht dies einer Ausb. yon 89% d. Th. 
an 6. 

Versuch 2 5 : 7  aus  1 m i t  Carbonyl-diimidazo116 

1,32 g 1 wurden wie in Vers. 22 mit  C~rbonyl-diimidazol and  anschlieBend 
mit  1,13 g Methansulfon~mid-natrium umgesetzt und  aufgearbeitet. Es war- 
den 750 mg 7 (54% d. Th.) erhalten, die mit  authent.  7 in Sehmp. und 
IR-Sioek~rum flbereinstimmten. Unter  Zugrundelegung der in Vers. 7 fiir die 
~'berfiihrung yon 6 in 7 beobaehteten Ausb. entsprieht dies einer Ausbeute 
an 6 yon 62 % d. Th. 


